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Sistemik otoinflamatuar hastaliklar (Kalitsal periyodik ates sendromlart); tekrarlayan ates
nobetleri ve iligkili plevral ve/veya peritoneal inflamasyon, artrit ve ¢egitli deri dékuntileri
ile kendini gésteren bir grup monogenetik hastaliktir. Bu nedenle, sistemik otoinflamatuar
hastaliklar terimi, tipik olarak otoimmun hastaliklarda gorilen yluksek titreli otoantikorlar
veya antijene 6zgl T hiicreleri olmaksizin, goruniirde pherhangi bir nedene baglanamayan
inflamasyon ataklari ile ortaya ¢ikan tUm hastaliklar: kapsamak i¢in kullanilir, Otoimmun
hastaliklar, B ve T lenfosit efektdr hiicreleri tarafindan yuratilen adaptif bagigiklik sistemi
bozukluklari iken, sistemik otoinflamatuar hastaliklar dogugstan gelen bagigiklik sistemi
bozukluklar: sonucu ortaya ¢ikar. Otoinflamatuar hastaliklar, eritrosit sedimantasyon
hizinin (ESH), C-reaktif proteinin (CRP) ve serum amiloid Amin (AA) yiukselmesiyle
karakterize epizodik veya kalic1 inflamasyon sergilemektedir. Baz1 hastalarda zamanla
tedavi edilmeyen otoinflamatuar bozukluklar AA amiloidozuna yol agacaktir.

Yeni yeni kegfedilmekte olan ve sayis1 hizla artan sistemik otoinflamatuar hastaliklar ve
bunlarin gesitli klinik gériuntumleri nedeniyle, bu bozukluklar: anlaml bir gsekilde
gruplandirmak su an i¢gin zordur.

Bazi1 otoinflamatuvar bozukluklar, belirgin atesle kendini gésterir ve kalitsal periyodik
ates sendromlari olarak bilinir. Bunlar, Ailevi Akdeniz Ategi (FMF) ve Periyodik Ates

Sendromlu Hiperimmiinoglobulinemi D (HIDS)'yi igerir. Bu iki hastalik, otozomal resesif
gecislidir.

Otozomal dominant gegisli kalitsal periyodik ates sendromlary, timoér nekroz faktor
reseptoru ile iligkili periyodik sendromu (TRAPS) ve kriyopirin ile iligkili periyodik
sendromlar veya, kriyopirinopatiler (CAPS) olarak bilinen bir dizi bozuklugu igerir. En
hafifinden en giddetlisine CAPS, ailesel soguk alginlig1 otoinflamatuar sendromunu (FCAS),
Muckle-Wells sendromunu (MWS) ve neonatal baglangicli multisistem inflamatuar hastaligi
(NOMID) -kronik infantil nérolojik kutanéz ve ndrolojik artikiiker sendrom (CINCA) olarak
da bilinir- igermektedir.

Sistemik otoinflamatuvar hastaliklarin ilk tanimlanmig olani ve en bilineni, belirgin atesle
kendini gésteren ve genetik gecisli bir hastalik olan Ailesel Akdeniz Ategi (FMF) dir.



Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

FMPF; tekrarlayan, kendi kendini simirlayan ateg ataklar: (kisa stireli 1-3 gin) ve ona eglik
eden serozit, mono- veya oligoartikiiler artrit veya erizipeloid dékiintu ile karakterize,
bazen A A amiloidozu ile komplike olan rotozomal resesif gegisli kalitsal bir otoinflamatuar
hastaliktir. FMF'li hastalarin gogunda ataklar gcocukluk ¢aginda ortaya gikar ve %901 20
yagindan 6nce baglamig olur. FMF'nin klinik 6zellikleri arasinda ateg, pléretik gogiis agrisi
veya giddetli karin agrisi ile ortaya gikan serozit, artrit ve dokunti yer alabilir. Plevral
agri tipik olarak tek taraflidir, oysa karin agrisi (steril peritonit) diger peritonit formlarina,
benzer gekilde tiim batina yayilabilir veya tek
bir kadrana lokalize olabilir. FMF ile iligkili
artrit, dncelikle biiylik eklemleri tutar,
eflizyonu noétrofilden zengindir, genellikle
erozyona ve deformiteye yol agmaz. Ayirt
edici deri bulgusu, ayak bilegi veya ayak
sirtini kaplayan erizipeloid eritemli
dokuntidur. Diger klinik bulgular arasinda
tunika vajinalis testis infilamasyonuna, baglh
skrotal agri, febril miyalji, egzersize bagh
miyalji (6zellikle ¢gocuklarda yaygin)dir. %5'e
varan oranlarda Henoch-Schénlein purpurasi
da dahil olmak Uizere gegitli vaskiulit formlari
ile birliktelik gosterir. FMF ataklari; stres,
soguk hava, infeksiyonlar, agir egzersiz, menstruasyon ile tetiklenebilir. Ataklar aras:
ddnemde, hastalar genellikle semptomsuzdur, ancak akut faz yanitlarinda sirekli bir
ylukseklik olabilir. Atak siklig1 haftada birden, yilda 1-2'ye kadar degigebilir.

FMF'ye, Pyrin (Yunanca "ateg" anlamina gelir) olarak adlandirilan 781 amino asitlik bir
proteini kodlayan MEFV genindeki otozomal resesif mutasyonlar neden olur. Pyrin;
granulositlerde, monositlerde ve dendritik hiicrelerde (DC'ler) ve peritoneal, sinovyal ve
dermal fibroblastlarda eksprese edilir. 50'den fazla FMF mutasyonu dékumente edilmigtir.
Homozigot M694V mutasyonu; daha erken baslangi¢ yasi, artrit ve artmig amiloidoz riski
ile iligkilidir.

FMF, en sik Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Italyanlar arasinda gorilir.

Pyrin, pro-IL-1(3 molekulinu atesg ve inflamasyonun ana mediyatori -biyolojik olarak aktif-
IL-1(3'ya dénlstiren enzim olan kaspaz-1'i aktive eder. FMF mutasyonlari, kaspaz-1 ve
IL-1B'ya baglh inflamasyonun aktivasyonuna yol acar. Farkli mutasyonlarin neden oldugu
inflamasyon giddeti de farkhdir. Bu durum, FMF mutasyonlarini heterozigot olarak tasiyan
hastalarin %30 kadarinin inflamasyon kanitlarina neden sahip oldugunu acgiklayabilir.
Gunlik oral kolgisin kullanimi FMF ataklarinin sikligini, siiresini ve giddetini azaltir.
Kolsisin, ayrica sistemik A A amiloidoz gelisimini de énler, en yaygin yan etkileri diyare ve
diger gastrointestinal (GI) (karin agrisi) sikayetlerdir. Baz1 hastalarda kolgisin alirken
laktoz intoleransi geligebilir. FMF icin recete edilen dozlarda, nadir de olsa kemik iligi
baskilanmas1 gorulir. Kolgisin (1-1,8mg/gin) ile hastalarin yaklagik %90'1inda hastalikla
iligkili semptomlarda belirgin bir iyilesme gorulir. IL-1(3 inhibitérleri olan anakinra ve
canakinumab da FMF tedavisinde etkilidir.




Tel Hashomer tani kriterleri

Major kriterler

1. Artrit ve/veya serozitin eglik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi Amiloidoz

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor kriterler

1. Tekrarlayan ates ataklar
2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabada FMF varlig

* Iki major veya iki major + iki minér kriter varlhig tani igin yeterlidir.

Amiloidoz

FMF'in en ciddi komplikasyonudur. Amiloidoz, FMF ataklar:i sirasinda kanda agir: yuksek
seviyelere ulagan ve bir akut faz reaktani olan serum A A'min, bébreklerde, gastrointestinal
traktiiste, akcigerlerde, testislerde, tiroid bezinde ve adrenallerde birikmesi ile ortaya,
cikar. FMF'de nadiren kardiyak amiloidoz geligebilir. makroglossi ve amiloid ndropati
genellikle FMF arniloidozu ile birlikte gértilmez. FMF amiloidozunun en sik gérilen
bulgusu proteintiridir. Tani, rektal veya renal biyopsi ile dogrulanir. FMF seyrinde
amiloidoz gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda homozigot M694V mutasyonu, serum AA
geninin (A A'y1 kodlayan) polimorfizmleri, kolgisin tedavisine uyumsuzluk, erkek cinsiyet
yer alir. FMF'de tedavi edilmemig amiloidozun dogal seyri, genellikle 3-5 yil igcinde ortaya
¢ikan bobrek yetmezligidir.



